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放射性核素在嗜铬细胞瘤诊断与治疗中的应用进展
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【摘要】   嗜铬细胞瘤（PCC）是一种罕见的神经内分泌肿瘤（NET），准确的定位诊断是进行治

疗的关键。目前包括放射性碘标记的间碘苄胍 (MIBG) 扫描、PET、放射性核素标记的生长抑素

类似物（SSTR）扫描等核医学功能显像对 PCC 的诊断有较高的价值。同时，放射性碘标记的

MIBG 及肽类受体介导的放射性核素治疗对于 PCC 的姑息性治疗也有一定价值。笔者对放射性

核素在 PCC 诊断与治疗中的应用进行综述，以期为临床制定个性化治疗方案提供帮助。

【关键词】    嗜铬细胞瘤；3-碘苄胍；正电子发射断层显像术；受体，生长抑素；治疗；显像

        DOI：10.3760/cma.j.issn.1673−4114.2019.01.014

 

Advances in the application of radionuclide in the diagnosis and treatment of pheochromocytoma

Zhang Ziwei, Cheng Gang

Department  of  Nuclear  Medicine,  the  First  Affiliated  Hospital  of  Chongqing  Medical  University,
Chongqing 400016, China
Corresponding author: Cheng Gang, Email: chg05@163.com

【Abstract】   Pheochromocytoma(PCC)  is  a  rare  neuroendocrine  tumor(NET),  and  accurate
diagnosis  is  the  key  to  treatment.  At  present,  including  radioactive  iodine  markers  of  iodine  benzyl
(MIBG)  guanidine  scanning,  positron  emission  tomography(PET),  radioactive  nuclide  labeled
somatostatin  analogue  nuclear  medicine  functions  such  as  scanning  imaging  in  the  diagnosis  of
pheochromocytoma have higher value. At the same time, the radionuclide therapy mediated by iodide
and  peptide  receptor  also  has  certain  value  in  the  palliative  treatment  of  pheochromocytoma.  The
application  of  radionuclides  in  the  diagnosis  and  treatment  of  pheochromocytoma  was  reviewed  in
order to provide help for the development of individualized treatment.
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嗜铬细胞瘤（pheochromocytoma，PCC）是一种

儿茶酚胺分泌异常的神经内分泌肿瘤（neuroendocrine
tumor, NET），其发病较为罕见，大部分起源于肾上

腺髓质中的嗜铬细胞，约有 15% 来源于肾上腺外

的交感神经节，又被称为副神经节瘤（paraganglioma，
PGL）。PCC 的典型症状包括头痛、心悸、焦虑和

发汗，常伴有继发性高血压，这些症状与血液中异

常增高的儿茶酚胺浓度相关。长期的高儿茶酚胺血

症将严重损害大脑、心脏、肾脏等靶器官的功能，

严重者甚至危及生命，因此尽早确诊是治疗 PCC
的关键。随着技术的不断发展，放射性核素因具有

功能显像及治疗两方面的作用而被越来越多地应用

于 PCC 的诊疗过程中。笔者就放射性核素在 PCC
诊断与治疗中的应用进展综述如下。

1    放射性碘标记的间碘苄胍 (meta-iodobenzyl-
guanidine, MIBG) 在 PCC 诊断中的应用

MIBG 是肾上腺素能神经元阻滞剂溴苄胺和胍

乙啶的类似物，其功能与去甲肾上腺素、肾上腺素

等神经递质类似 [1]。被放射性碘标记的 MIBG
进入人体后，能够被肾上腺髓质与全身其他富含肾

上腺素能神经的组织充分摄取，是一种良好的

82 国际放射医学核医学杂志    2019 年 1 月第 43 卷第 1 期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  January  2019,  Vol.43,  No.1 

mailto:chg05@163.com
http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.issn.1673-4114.2019.01.014
mailto:chg05@163.com
http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.issn.1673-4114.2019.01.014


显像剂[2]。自 1981 年美国率先将131 I 标记的 MIBG
作为显像剂应用于临床后[3]，MIBG 显像较传统影

像学（B 超、CT、MRI）显示出更高的特异度和定

性诊断能力，现已成为 PCC 诊断中一项不可缺少

的检查手段。

20 世纪 70 年代末，美国密歇根大学医学中心

研发出了首个用于显示肾上腺髓质及其病灶的放射

性药物 MIBG，并于 1981 年开始在临床实践中应

用[3]。相关研究数据表明，131I-MIBG 显像诊断 PCC
的灵敏度、特异度和准确率分别为 82.41%、100%
和 95.70%[4]。 131I 的生物半衰期约为 8  d，且 131I
发射的 β 射线会对人体包括甲状腺在内的其他组

织造成辐射损害，因此，近年来 131I-MIBG 显像

的使用呈下降趋势。123I 的生物半衰期只有 13.2 h，
对 MIBG 显像有着更好的安全性，123I-MIBG 显像

显示出更好的灵敏度、图像质量和较低的辐射风

险，因此比 131I-MIBG 更有优越性。一项多中心

研究表明，123I-MIBG 显像对于原发性或转移性 PCC/
PGL 的诊断特异度为 82%～84%，灵敏度为 82%～

88%，然而，在123I-MIBG 扫描中，由于体积较小

的病灶（如肿瘤直径<1.5～2.0 cm）对示踪剂的摄取

不足容易漏诊，从而在结果中呈现假阴性，导致

PCC 整体诊断灵敏度降低到 75%，PGL 的诊断灵

敏度降至 58%[5]。在接受检查前，患者应停止使用

α 和 β 受体肾上腺能阻滞剂、利血平等药物，以避

免对 MIBG 的摄取产生干扰。同时为尽可能避免

放射性碘对甲状腺的影响，患者还需服用过饱和的

碘化钾溶液或复方碘溶液以封闭甲状腺[6]。

2    18F 标记的正电子显像剂在 PCC 诊断中的应用

2.1    18F-FDG
FDG 是葡萄糖类似物，其在血液和组织中的

转运方式与葡萄糖相同，即通过膜上的尿葡萄糖-
1～尿葡萄糖-5 转运蛋白转运至膜内，在膜内通过

己 糖 激 酶 生 成 6-磷 酸 -2-F-FDG。 6-磷 酸 -2-F-
FDG 的表面携带负电荷，无法在细胞膜两侧自由

穿行，从而不断地蓄积在细胞内。因此，18F-FDG
可以被用于反映组织的葡萄糖代谢情况。18F-FDG
自问世以来，迅速成为 PET 中使用频率最高的显

像剂，广泛地应用于脑、心肌、肿瘤等组织或病

变的葡萄糖代谢显像，并与半定量或定量分析相结

合，观察目标器官及组织中的葡萄糖代谢情况。

18F-FDG PET 显像也可被用于诊断 PCC，其对于

SDHB 基因突变型的 PCC 尤其灵敏[7]。有研究报道，
18F-FDG PET 显像对转移性病灶的诊断灵敏度为

84%～100%[8]。与 MIBG 显像不同，18F-FDG 不是

通过儿茶酚胺代谢途径显像，而是通过在肿瘤组织

中的积累提示肿瘤组织葡萄糖代谢增加，作为肿

瘤生存能力的指标，反映肿瘤的恶性程度及侵袭

性[9]。因此，18F-FDG PET 显像在PCC 的良恶性鉴

别中具有重要的意义。同时，通过18F-FDG PET 显

像了解肿瘤的代谢活性，能够在一定程度上指导临

床治疗方案的选择。一般认为肿瘤若存在18F-FDG
高摄取，即使其他影像学结果提示为良性病变，也

仍然有接受手术治疗的指征[10]。

2.2    6-[18F]氟 -多 巴 胺 (6-[18F]Fluorodopamine，
18F-FDA)

18F-FDA 是一种多巴胺类似物，可以通过血浆

膜去甲肾上腺素转运蛋白和细胞内泡沫单胺转运蛋

白转运至儿茶酚胺合成细胞内，并蓄积其中，从

而达到显像的目的。Pacak 等[11]及 Ilias 等[12]均报道
18F-FDA PET 显像对 PCC 诊断的阳性率高达 100%，

而 MIBG 扫描的阳性率则仅为 56.25%。但在未分

化型的 PCC 中，由于去甲肾上腺素转运蛋白表达的

减少甚至缺失，18F-FDA PET 显像的灵敏度大幅下

降，因此18F-FDA PET 显像的应用受到去甲肾上腺

素转运系统的限制[13]。

2.3    6-[F]氟-L-3,4-二羟苯基丙氨酸（[18F]6-fluoro-
3,4-dihydroxy-L-phenylalanine，18F-FDOPA）

18F-FDOPA 是左旋多巴的类似物，通过多巴脱

羧酶催化生成 6-[F]氟-多巴胺并滞留在细胞内，因

而能够反映体内多巴胺的代谢情况[14]。18F-FDOPA
PET 显像最初应用于神经系统疾病的诊断，近年

来，越来越多的研究结果表明18F-FDOPA 对于 NET
的诊断也有着重要作用。2001 年，Hoegerle 等 [15]

首次将18F-FDOPA PET 显像应用于诊断 PCC，结

果显示18F-FDOPA PET 显像的特异度与 MIBG 显

像接近，但 PET/CT 的分辨率远高于 SPECT/CT，
因此18F-FDOPA PET 显像更易检测出 MIBG 显像

难以检测到的细微病变，提高了诊断的灵敏度。该

研究还发现，正常肾上腺组织不吸收18F-FDOPA，

所以可以认为18F-FDOPA PET 显像检测到的所有异

常摄取病灶均具有病理学意义。另有研究提出，
18F-FDOPA  PET 显像对疾病预后有预测作用，
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18F-FDOPA PET 显示多个病灶患者的总存活率远

低于单病灶或18F-FDOPA PET 阴性的患者[16]。但是，

这些结论尚未得到大量临床研究的证实。

3    生长抑素受体 (somatostatin  receptor,  SSTR)
在 PCC 诊断中的应用

生长抑素释放抑制因子 (somatostatin, SS) 是一

种小分子多肽，在大脑、脊髓、交感神经等神经细

胞内都有大范围分布。SSTR 分布于神经内分泌起源

细胞的表面，现已发现 5 种亚型（SSTR1～SSTR5）。
淋巴细胞等非神经内分泌细胞表面也有 SSTR 表达。

SS 通过与 SSTR 结合发挥调节神经传递、荷尔蒙

分泌和细胞增殖等作用。SSTR 过度表达于包括 PCC
在内的 NET 细胞表面，不同的肿瘤类型表达不同

的 SSTR 亚型，PCC 主要表达 SSTR1 和 SSTR2[17]。

SSTR 显像技术将放射性核素标记的 SS 类似物引

入体内，与上述肿瘤表面的 SSTR 相结合，从而对

病灶进行定位诊断。目前常用的 SS 类似物主要有

奥曲肽（Octreotide）、索马杜林（Lanreotide）、vapreotide
(RC160) 和 depreotide(P829) 等，可用作标记的放

射性核素通常为111In、99Tcm 及68Ga 等[18]。

3.1    奥曲肽

奥曲肽是八肽复合物，与 SS 有相似的化学结

构，但其化学性质更稳定，不易降解且易于标记。

放射性核素标记的奥曲肽与细胞表面的 SSTR 结

合，进入细胞后生成代谢产物并积蓄在细胞内，从

而达到显像及治疗的目的。111In-奥曲肽 (111In-DTPA-
octreotide) 是第一个市场化的多肽受体显像剂，关

于111In-奥曲肽成像在 PCC/PGL诊断中的应用已有

很多研究报道。van  der  Harst 等 [19]的研究提到，
111In-奥曲肽显像对于良性 PCC 的诊断效果并不理

想，检出率仅为 25%，但对于恶性转移性 PCC 却

十分敏感，并且能检测出123I-MIBG 显像阴性的病

灶。因此有学者认为奥曲肽显像可作为一种补充检

查手段应用于临床高度怀疑为 PCC 但 MIBG 显像

未见异常的患者。99Tcm 作为最常用的 SPECT 标记

核素，与111In 比较，其制备更简便，辐射剂量更

小，图像质量更佳，99Tcm 标记的奥曲肽显像更适

用于临床。陈黎波等 [20]的研究显示，与131I-MIBG
显像相比，99Tcm-奥曲肽显像对于恶性病灶和心脏

异位病灶的灵敏度更高，但由于99Tcm-奥曲肽主要

通过泌尿系统排泄，所以对肾上腺区域的干扰较

大，从而降低了对肾上腺内 PCC 的检测能力。总

而言之，99Tcm-奥曲肽显像可以作为一种辅助手段，

辅助诊断及鉴别诊断异位 PCC 病灶及复发灶，可

以与 MIBG 显像结合应用，从而提高 PCC 的检出率。

3.2    68Ga-GOTA
随着 PET/CT 的应用越来越广泛， 68Ga 标记

的 SSTR 显像有逐渐代替奥曲肽显像的趋势。与

SPECT/CT 相比，PET/CT 不仅成像速度快，清晰

度高，而且能提供更多精确的解剖学定位。68Ga 的

有效半衰期约为 68 min，是理想的正电子标记核

素。目前最常用的68Ga 标记的 SSTR是68Ga-1，4，
7， 10-四 氮 杂 环 十 二 烷 -1， 4， 7， 10-四 乙 酸

(1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic
acid，DOTA)-0-Tyr3-奥曲肽 (1,4,7,10-tetraazacycl-
ododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid-0-Tyr3-Octreotate，
68Ga-DOTATATE)、68Ga-1，4，7，10-四氮杂环十二

烷-N，N′，N″，N′′′-乙底酸−奥曲肽以及68Ga-1，4，7，
10-四氮杂环十二烷-1，4，7，10-四乙酸-1-萘丙氨

酸一奥曲肽。DOTA 是一种十二元四氮杂大环配体，

通过螯合作用将特异性载体与放射性示踪剂68Ga
连接形成螯合物。研究表明，上述 3 种显像剂均与

SSTR2 有高亲和度[21]。Chang 等[8]的研究显示，与
18F-FDG 显像相比，PGL/PCC 对68Ga-DOTATATE 的

摄取更多，并且由于生理性摄取的本底更低，肿瘤

部位能更清晰准确地显示。除了肝实质生理性摄取

较高而影响病灶的显示外，无论病灶位置（头

颈部或腹部）、散发病例还是家族遗传性病例，
68Ga-DOTATATE 显像都表现出极高的检出率。

Janssen 等 [22]对 17 例 SDHB 基因突变型 PGL/PCC
的研究显示，68Ga-DOTATATE 显像的检出率明显

高于18F-FDG、18F-FDOPA 和18F-FDA 显像。Archier
等[23]的研究提示，68Ga-DOTATATE 显像的检出率

约为 99%，而18F-FDG 显像的检出率仅有 86%。然

而，当 SHDx基因突变型导致的去分化使 SSTR 在

细胞表面失表达时，肿瘤细胞对68Ga-DOTATATE
的摄取便大幅下降，导致68Ga-DOTATATE 显像的

灵敏度降低。随着对68Ga-DOTATATE 显像研究的

不断深入，68Ga-DOTATATE PET/CT 显像的临床

意义越发受到关注和重视，在未来甚至有可能成为

诊断 PGL 的“金标准”[24]。
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4    放射性核素在 PCC 治疗中的应用

PCC 的治疗主要依靠手术切除，但恶性 PCC
只能在体内非神经内分泌组织来源区发现嗜铬细胞

时确诊，此时患者已发生远处转移，手术难度及风

险增大。恶性 PCC 预后较差，据统计其 5 年生存

率不足 50%[25]。此时放射性核素治疗作为一种姑

息性治疗手段，能起到缓解临床症状，提高生存质

量的作用。

4.1    131I-MIBG
MIBG 可以被神经嵴起源的肿瘤特异性摄取并

储存，因此 131I-MIBG 对 PCC 的靶向治疗有着明

确的效果[26]。1983 年，Sisson 等[27]首次将131I-MIBG
应用于 PCC 的治疗，并于随访中发现131I-MIBG 能

够降低血儿茶酚胺水平，从而有效地缓解患者的临

床症状，并且缩小肿瘤体积。随后131I-MIBG 便越

发广泛地在临床上开展应用。由欧洲核医学协会发

布并由核医学与分子影像学会认证的指南提出了
131I-MIBG 治疗的规范化流程[28]。首先确认患者是

否符合131I-MIBG 治疗的适应证，即有明确证据（包

括影像学检查和生化检查等）证实的不可手术的

NET，且对 MIBG 敏感。治疗前的准备包括：

①治疗前一周停用对 MIBG 摄取有影响的药物；

②治疗前 24～48 h 内口服复方碘溶液，直至治疗

后 10～15 d，达到保护甲状腺的作用[25, 29]。通常单

次 131I-MIBG 治 疗 剂 量 为 3.7～ 11.2  GBq（ 100～
300 mCi），可以根据患者的具体情况及对药物的敏

感程度进行个性化方案定制，累积剂量通常不超

过 29.6～37.0 GBq（800～1000 mCi） [30]。相关研究

指出，恶性 PCC 患者经过131I-MIBG 治疗后，5 年

平均生存率为 45%～64%，无进展生存期可达到

23.1～28.5 个月。发生频率最高的不良反应为骨髓

抑制，其中嗜中性粒细胞减少症的发生率约为

87%，血小板减少症的发生率约为 83%[31]，恶心、

呕吐等胃肠道不良反应发生的概率为 4%～16%，

在伴有肝脏转移者中常见。

4.2    肽类受体介导的放射性核素治疗（peptide
receptor radionuclide therapy，PRRT）
放射性核素标记的 SS 类似物与肿瘤细胞结合

可达到内照射治疗和化疗的双重作用，从而抑制肿

瘤细胞的生长及增殖。目前研究最多的 PRRT 药

物包括 177Lu-DOTATATE 和 90Y-DOTATOC 等 [32]。

PRRT 作为不适合手术的 NET 的姑息性治疗方法，

能有效缓解临床症状，缩小肿瘤体积，延长患者的

无进展生存期，提高患者的生存质量，PRRT 对 SSTR
阳性 NET 的疾病控制率甚至高达 82%。一项关于

PRRT 对 PCC/PGL 疗效的研究显示，177Lu-DOTA-
TATE 的累积剂量在 14.8～24.6 GBq（400～660 mCi）
之间，10% 的患者出现部分缓解，60% 的患者达

到疾病稳定状态，30% 的患者治疗无效，疾病继

续进展。随访调查发现，经 PRRT 治疗后的患者的

总体生存期平均为 53 个月，无进展生存期平均约

为 36.4 个月[33]。由于放射性药物对肾脏有一定的

毒性，因此治疗前需输注氨基酸保护肾脏。其他的

不良反应包括恶心、呕吐等胃肠道不适，贫血、淋

巴细胞减少症和血小板减少症等骨髓抑制情况也有

报道。因此在治疗中应注意检测患者血清学指标，

及时处理患者有可能出现的药物不良反应。目前

PRRT 的应用刚刚起步，还需投入更多的研究。相

信在不久的未来，PRRT 治疗的价值将得到更加广

泛的认可。

5    展望

随着核医学技术的飞速发展，PCC 的定位定

性诊断更加灵敏精确。MIBG 扫描依然是目前最经

典的核医学检查方法，PET/CT 也已显现出巨大优

势，同时，核素治疗对 PCC 姑息性治疗的疗效也

逐渐得到认可。有理由相信核医学技术在对 PCC
的诊断及指导分期方面的应用前景广阔，可以为实

现患者的个体化治疗以及预后提供有力的支持。
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